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® Verwendung von L-Arginin, L-Ornithin oder L-Citrullin und topischen Zubereitungen mit diesen Stoffen 
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L-Citrullm oder deren Salzen, Saureadditionssaizen, Estern 
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ausgewahit aus der Gruppe der Ravine, zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von neurosensorischen Phanomenen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Venvendung 
von L-Arginin, L-Ornithin und/oder L-Citrullin und die 
Verwendung kosmetischer und dermatologischer topi- 
scher Zubereitungen, die diese Wirkstoffe enthalten. 

Die Epidermis ist reich mit Nerven und Nervenend- 
apparaten wie Vater-Pacini-Lamellenkorpern, Merkel- 
Zell-Neuritenkomplexen und freien Nervenendigungen 
fur Schmerz-, Kalte-, Warmeempfindung und Juckreiz 
ausgestattet 

Bei Menschen mit sensibler, empfindlicher oder ver- 
letzlicher Haut kann daher ein mit "stinging" (englisch 
"sting" verletzen, brennen, schmerzen) bezeichnetes 
neurosensorisches Phanomen beobachtet werden. Die- 
se "sensible Haut" unterscheidet sich grundsatzlich von 
"trockener Haut" mit verdickten und verharteten Horn- 
schichten. 

Typische Reaktionen des "stinging" bei sensibler Haut 
sind Rotung. Spannen und Brennen der Haut sowie 
Juckreiz. 

Als weiteres neurosensorisches Phanomen ist der 
Juckreiz bei atopischer Haut anzusehen, sowie Juckreiz 
bei Hauterkrankungen. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, Wirkstoffe und 
topische Zubereitungen mit solchen Wirkstoffen zur 
Verfugung zu stellen, weiche neurosensorische Phano- 
mene verhindern ober nach dem Auftreten Iindern oder 
schnell zum Abklingen bringen, also zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung geeignet sind. 

"Stinging"-Phanomene konnen ais kosmetisch zu be- 
handelnde Storungen angesehen werden. Starker Juck- 
reiz dagegen, insbesondere bei Atopie auftretendes 
starkes Hautjucken, kann auch als schwerwiegendere 
dermatologische Storung bezeichnet werden. 

Diese Aufgaben werden gelost durch die Verwen- 
dung von einer oder mehreren Verbindungen, ausge- 
wahlt aus der Gruppe von L-Arginin, L-Ornithin und 
L-Citrullm oder deren Salzen, Saureadditionssalzen, 
Estern oder Amiden, gegebenenfalls unter Zusatz von 
Folsaure oder deren Salzen und/oder einer oder mehre- 
ren Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe der Fla- 
vine, zur Prophylaxe und/oder Behandlung von neuro- 
sensorischen Phanomenen. 

Sie dienen bevorzugt zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von neurosensorischen Phanomenen der 
Haut, insbesondere "stinging" oder Atopie (Neuroder- 
mitis). 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung 
kosmetischer und dermatologischer topischer Zuberei- 
tungen, weiche die erfindungsgemaBen Wirkstoffe ent- 
halten, zur Prophylaxe und/oder Behandlung der neuro- 
sensorischen Phanomene. 

Es war fur den Fachmann nicht vorauszusehen, daB 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe und daB kosmeti- 
sche oder dermatologische Zubereitungen mit wirksa- 
men Gehalten von Arginin, Citrullin, Ornithin, Folsaure 
und Flavinen gemaB der Erfindung sich hervorragend 
zur Prophylaxe und Behandlung von neurosensorischen 
Phanomenen eignen. 

Bevorzugte Salze von L-Arginin, L-Ornithin und 
L-Citrullin sind wasserlosliche Salze, z. B. Natrium-, Ka- 
lium- und Ammoniumsalze. Dies gilt auch fur die Saure- 
additionssalze. Geeignete Saureadditionssalze werden 
mit anorganischen und organischen Sauren erhalten. 
Bevorzugt werden die Hydrochloride, Sulfate, Acetate, 
Caprylate oder Zitrate. 

Geeignete Ester dieser Verbindungen sind z. B. sol- 



che, die mit kurzkettigen und mittelkettigen Alkoholen 
gebildet werden, vorzugsweise mono-AlkohoIen, insbe- 
sondere aber Methanol, Ethanol oder Propanol Bevor- 
zugt werden die Ethylester. 
5 Bevorzugte Amide sind kurz- und mittelkettige mo- 
no- und di-Alkylamide. 

Alkyle der vorstehenden Substituenten enthalten z, B. 
bis zu 12, vorzugsweise bis zu 6 Kohlenstoffatome. 
Besonders bevorzugt werden Wirkstoffkombinatio- 
jo nen und topische Zubereitungen, die L-Arginin und/ 
oder dessen erfindungsgemaBe Derivate enthalten. 

L-Arginin und seine Derivate zeichnen sich auch 
durch ein besonders gutes Hautpenetrationsvermogen 
aus. 

15 Die erfindungsgemaBen Aminosauren und/oder ihre 
Derivate sind vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 30 
Gew.-%, besonders bevorzugt 0,01 bis 10Gew.-%, ins- 
besondere 0,1 -7,5 Gew.-o/o, jeweils bezogen auf die ge- 
samte Zubereitung, in den erfindungsgemaBen kosmeti- 
20 schen und dermatologischen Zubereitungen enthalten. 
L-Arginin, Ornithin und Citrullin und die Derivate kon- 
nen einzeln oder in Kombination eingesetzt werden, 
Zubereitungen enthalten dann jedoch besonders bevor- 
zugt L-Arginin in Mengen von 1 bis 10Gew.-%, bezo- 
25 gen aufdiegesamte Zubereitung. 

Besonders geeignete Salze der Folsaure sind wasser- 
losliche Salze, insbesondere Natrium-, Kalium- und Am- 
moniumsalze. 
Bevorzugte Verbindungen aus der Gruppe der Flavi- 
30 ne sind Flavinadenindinucleotid (FAD) oder Flavinmo- 
nonucleotid (FMN). 

Folsaure oder ihre Salze und/oder Flavine sind vor- 
zugsweise in den erfindungsgemaBen Zubereitungen 
enthalten, bevorzugt jeweils in Mengen von 0,0001 bis 5 
35 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 1,5 Gew.-%, jeweils be- 
zogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die erfindungsgemaBen kosmetischen oder dermato- 
logischen topischen Zubereitungen konnen auf an sich 
ublichen Formulierungsgrundlagen beruhen und zur 
40 Behandlung der Haut im Sinne einer dermatologischen 
Behandlung oder einer Behandlung im Sinne der pfle- 
genden Kosmetik dienen. 

Besonders vorteilhafte Zubereitungen werden ferner 
erhalten, wenn die erfindungsgemaBen Wirkstoffe mit 
45 Antioxidantien kombiniert werden. 

Es war nicht vorauszusehen gewesen, daB die Wirk- 
stoffe und Kombinationen mit einem wirksamen Gehalt 
an Arginin, Ornithin oder Citrullin und den genannten 
Cofaktoren bzw. die genannte Kombination mit Anti- 
50 oxidantien neurosensorische Oberempfindlichkeit und 
Juckreiz vermindern. Ferner war nicht vorauszusehen 
gewesen, daB sie zu hautvertraglichen Produkten fuhren 
bzw. deren Vertragltchkeit steigern und bei gesunder 
Haut nicht in die hauteigene Mikroflora eingreifen. 
55 Damit werden die gestellten Aufgaben gelost 

Typische, mit den Begriffen "stinging" oder "empfind- 
licher Haut" in Verbindung gebrachte, stSrende neuro- 
sensorische Phanomene sind Hautrotung, Kribbeln, 
Prickeln, Spannen und Brennen der Haut und Juckreiz! 
60 Sie konnen durch stimulierende Umgebungsbedingun- 
gen z. B. Massage, Tensideinwirkung, WettereinfluB wie 
Sonne, Kalte, Trockenheit, aber auch feuchte Warme, 
Warmestrahlung und LTV-Strahiung, z. B. der Sonne, 
hervorgerufen werden. 

In uberraschender Weise werden erfindungsgemaB 
die Symptome der empfindlichen Haut und Juckreiz bei 
Hautkrankheiten, wie z. B. bei Atopie, gemildert oder 
vermieden. 
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Die erfindungsgemaBen Antioxidantien konnen vor- 
teilhaft aus der Gruppe der ublichen kosmetischen und 
dermatologischen Antioxidantien gewahlt werden, ins- 
besondere aus der Gruppe bestehend aus Tocopherolen 
und deren Derivaten. besonders a-Tocopherol bzw. 
a-Tocopherylestern, insbesondere a-Tocopherylacetat, 
ferner Sesamol, Gallensaurederivaten wie Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Laurylgallat, dem Ko- 
nyferylbenzoat des Benzoeharzes, Nordihydroguajak- 
harzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Butylhydroxyani- 
sol, Butylhydroxytoluol, Ascorbinsaure, Citronensaure, 
Phosphorsaure, Lecithin, Trihydroxybutyrophenon, Ca- 
rotinen, Vitamin-A und dessen Derivaten, insbesondere 
Retinylpalmitat, Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat, Di- 
laurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Monoi- 
sopropyicicrat, Thiodipropionsaure, EDTA sowie ED- 
TA-Derivaten, Cystein, Glutathion und Ester, Harnsau- 
re, Liponsaure und Ester, Caroline, Schwermetallkom- 
plexbildner wie delta-Aminolavulinsaure und Phytin- 
saure. 

Die erfindungsgemaBen kosmetischen oder dermato- 
logischen Zubereitungen enthalten bevorzugt 0,01 bis 
10Gew.-% ? insbesondere aber 0,1 bis 6Gew.-%, bezo- 
gen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, an ei- 
nem oder mehreren Stoffen aus der Gruppe der Anti- 
oxidantien. 

Bevorzugt ist, die erfindungsgemaBen Antioxidantien 
aus der Gruppe der Tocopherole und deren Derivaten 
zu wahlen. 

Weiterhin enthalten die Zubereitungen vorteilhafter- 
weise auch Harnstoff. Der Harnstoffgehalt betragt bei- 
spielsweise 0,01-30Gew. .o/ 0f insbesondere 
O.l-lOGew.-o/o, jeweils bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zubereitungen. 

Zur Anwendung werden die Zubereitungen in der fur < 
Kosmetika oder Dermatika ublichen Weise auf die Haut 
in ausreichender Menge aufgebracht. 

Besonders bevorzugt sind Haut- und Handpflegepra- 
parationen, Sonnenschutz- und After-sun-Praparate, 
Wasch- und Duschpraparate mit hautpflegender Funk- 4 
tion. 

Dermatologische und kosmetische Zubereitungen ge- 
maB der Erfindung konnen in verschiedener Form vor- 
liegen. So konnen z. B. waBrige, alkoholische oder waB- 
rig-alkoholische Losungen, Emulsionen vom Typ Ol-in- 45 
Wasser (O/W), Emulsionen vom Typ Wasser-in-Oi 
fW/O), multiple Emulsionen z. B. vom Typ Wasser-in 
Ol-in- Wasser (W/O/W), Gele, Hydrodispersionen, feste 
Stifte oder Aerosole die o.g. Wirkstoffkombinationen 
enthalten. 50 

Die erfindungsgemaBen topischen Zubereitungen 
konnen die ublichen Hilfsstoffe wie Emulgatoren und 
Konservierungsmittel enthalten. 

Bevorzugt sind auch solche kosmetische und derma- 
tologische Zubereitungen, die in der Form eines Son- 55 
nenschutzmittels vorliegen. Vorteilhaft enthalten diese 
zusatzlich mindestens einen UVA-Filter und/oder min- 
destens einen UVB-Filter und/oder mindestens ein an- 
organisches Pigment. 

AuBerst vorteilhaft sind aber auch solche Zubereitun- 6 o 
gen, welche nach der Lichtexposition auf die Haut auf- 
getragen werden, also Apres-Soleil-Produkte. Es liegt 
bei solchen Zubereitungen im Ermessen des Fachman- 
nes, ob zusatzliche UV-Fiitersubstanzen verwendet 
werden sollen oder nichL 65 

Kosmetische Zubereitungen gemaB der Erfindung 
zum Schutze der Haut vor UV-Strahlen konnen in ver- 
schiedenen Formen vorliegen, wie sie z. B. ublicherwei- 
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se fur diesen Typ von Zubereitungen eingesetzt werden. 
So konnen sie z. B. eine waBrige, alkoholische oder waB- 
rig alkoholische Losung, eine Emulsion vom Typ Was- 
ser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (OAV), 
5 oder eine multiple Emulsionen. beispielsweise vom Typ 
Wasser-in-Ol-in-Wasser (W/OAV), ein Gel, eine Hydro- 
dispersion, einen festen Stift oder auch ein Aerosol dar- 
stellen. 

Die erfindungsgemaBen topischen Zubereitungen 
io konnen kosmetische Hilfsstoffe enthalten, wie sie ubli- 
cherweise in solchen Zubereitungen verwendet werden, 
z. B. Konservierungsmittel. Bakterizide, Parfume, Mittel 
zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, 
die eine farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, 
15 oberflachenaktive Substanzen, Emulgatorea weichma- 
chende Substanzen, anfeuchtende und/oder feuchthai- 
tende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere ubli- 
che Bestandteiie einer kosmetischen Formulierung wie 
Alkohole, Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, 
Elektrolyte, organische Losungsmittel oder Silikonderi- 
vate. 

Sofern die kosmetische oder dermatologische Zube- 
reitung eine Losung oder Lotion darstellt, konnen als 
Losungsmittel verwendet werden: 

- Wasser oder waBrige Losungen; 

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Ca- 
prylsaure, vorzugsweise aber Rizinusol; 

- Fette, Wachse und andere naturliche und synthe- 
tische Fettkorper, vorzugsweise Ester von Fettsau- 
ren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z. B. mit Iso- 
propanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester 
von Fettaikoholen mit Alkansauren niedriger 
C-Zahi oder mit Fettsauren; 

- Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahi, 
sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanoi, Isopro- 
panol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykoi, Et- 
hylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Pro- 
pylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder -mono- 
butylether, Diethyienglykolmonomethyl- oder -mo- 
noethylether und analoge Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend ge- 
nannten Losungsmittel verwendet. Bei alkoholischen 
Losungsmitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil 
sein. 

Emulsionen gemaB der Erfindung z. B. in Form einer 
Sonnenschutzcreme, einer Sonnenschutzlotion oder ei- 
ner Sonnenschutzmilch sind vorteilhaft und enthalten 
z. B. die genannten Fette, Ole, Wachse und anderen 
Fettkorper, sowie Wasser und einen Emulgator. wie er 
ublicherweise fur einen solchen Typ der Formulierung 
verwendet wird. 

Kosmetische und dermatologische Zubereitungen 
zur Behandlung und Pflege der Haut konnen als G°ele 
vorliegen, die neben den Wirkstoffen und dafur ubli- 
cherweise verwendeten Losungsmitteln noch organi- 
sche Verdickungsmittel, z. B. Gummiarabikum, Xanth- 
angummi, Natriumalginat, Cellulose-Derivate, vorzugs- 
weise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hy- 
droxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydrox- 
ypropylmethylcellulose oder anorganische Verdik- 
kungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie beispielsweise 
Bentonite, oder ein Gemisch aus Polyethylenglykol und 
Polyethylenglykolstearat oder -distearat, enthalten. Das 
Verdickungsmittel ist in dem Gel z. B. in einer Menge 
zwischen 0,1 und 30Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 
und 15 Gew.-%, enthalten. 
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ErfindungsgemaBe Gele enthalten ublicherweise AI- 
kohole niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 
1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorste- 
hend genanntes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmit- 
tels, das bei olig-alkoholischen Gelen vorzugsweise Sili- 5 
ciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei waBrig-alko- 
holischen oder alkoholischen Gelen vorzugsweise ein 
Polyacrylat ist 

Hydrodispersionen stelien Dispersionen einer flussi- 
gen, halbfesten oder festen inneren (diskontinuierlichen) 10 
Lipidphase in einer auBeren waBrigen (kontinuierlichen) 
Phase dar. 

Im Gegensatze zu O/W-Emulsionen, die sich durch 
eine ahnliche Phasenanordnung auszeichnen, sind Hy- 
drodispersionen aber im wesentlichen frei von Emulga- !5 
toren. Hydrodispersionen stelien, wie im ubrigen auch 
Emulsionen, metastabile Systeme dar und sind geneigt, 
in einen Zustand zweier in sich zusammenhangender 
diskreter Phasen Oberzugehen. In Emulsionen verhin- 
dert die Wahl eines geeigneten Emulgators die Phasen- 
trennung. 

Bei Hydrodispersionen einer flussigen Lipidphase in 
einer auBeren waBrigen Phase kann die die Stabilitat 
eines solchen Systems beispielsweise dadurch gewahr- 
leistet werden, daB in der waBrigen Phase ein Gelgerust 
aufgebaut wird, in welchem die Lipidtropfchen stabil 
suspendiert sind. 

Feste Stifte gemaB der Erfindung konnen z. B. naturli- 
che oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fett- 
saureester enthalten. Bevorzugt werden Lippenpflege- 
stifte. 

Als Treibmittel fur erfindungsgemaBe, aus Aerosol- 
behaltern verspruhbare kosmetische oder dermatologi- 
sche Zubereitungen sind die ublichen bekannten leicht- 
fluchtigen, verflussigten Treibmittel, beispielsweise 
Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, 
die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt wer- 
den konnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwen- 
den. 

Naturlich weiB der Fachmann, daB es an sich nichtto- 
xische Treibgase gibt, die grundsatzlich fur die vorlie- 
gende Erfindung geeignet waren, auf die aber dennoch 
wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt oder son- 
stiger Begleitumstiinde verzichtet werden sollte, insbe- 
sondere Fluorkohlenwasserstoffe und Fluorchlorkoh- 
lenwasserstoffe (FCKW). 

Bevorzugt konnen die erfindungsgemaBen Zuberei- 
tungen auBerdem Substanzen enthalten, die UV-Strah- 
lung im UVB-Bereich absorbieren, wobei die Gesamt- 
menge der Filtersubstanzen z. B. 0,1 Gew.-%. bis 
30 Gew.-o/o, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-°/ 0| insbeson- 
dere 1 bis 6 Gew. -% betragt, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Zubereitung, urn kosmetische Zubereitun- 
gen zur Verfugung zu stelien, die die Haut vor dem 
gesamten Bereich der ultravioletten Strahlung schutzen. 
Sie konnen auch als Sonnenschutzmittel dienen. 

Die UVB-Filter konnen dlldslich oder wasserioslich 
sein. Als ollosliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 

— 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 

3- (4-Methylbenzyliden)campher, 3-BenzyIiden- 
campher; 

— 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 

4- (Dimethylamino)-benzoesaure(2-ethylhex- 
yl)ester,4-(Dimethylamino)benzoesaureamyIester; 

— Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxy- 
zimtsaure(2-ethylhexyl)ester ( 4-Methoxyzimtsau- 
reisopentylester; 
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— Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsau- 
re(2-ethylhexyl)ester, Salicylsaure(4-isopropyIben- 
zyl)ester,Salicylsaurehomomenthylester; 

— Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy- 
4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy- 
4-methoxybenzophenon; 

— Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 

4- Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)ester; 

— 2,4,6-Trianilino-{p-carbo-2'-ethyl-l # -hex- 
yloxyJ-U.S-triazin. 

Als wasserlosliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 

— Salze der 2-Phenylbenzimidazoi-5-sulfonsaure 
wie ihr Natrium-, Kalium- oder ihr Triethanoiam- 
monium-Salz, sowie die Sulfonsaure selbst; 

— Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vor- 
zugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon- 

5- sulfonsaure und ihre Salze; 

— Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamp- 
hers, wie z. B. 4-(2-Oxo-3-bornylidenmethyl)ben- 
zolsulfonsaure, 2-MethyI-5-{2-oxo-3-bornyliden- 

• methyl)sulfonsaure und ihre Salze. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination 
von erfindungsgemaBen Wirkstoffen mit einem oder 
mehreren UVB-Filtern bzw. erfindungsgemaBe kosme- 
tische oder dermatologische Zubereitungen, welche 
auch einen oder mehrere UVB-Filter enthalten. 

Es kann auch von Vorteil sein, die Wirkstoffe mit 
UVA-Filtern zu kombinieren, die bisher ublicherweise 
in kosmetischen und/oder dermatologischen enthalten 
sind. Bei diesen Substanzen handelt es sich vorzugswei- 
se urn Derivate des Dibenzoylmethans, insbesondere 
urn l-(4'-tert.ButyIpheny!)-3-(4'.methoxyphenyl)pro- 
pan-13-dion und urn l-Phenyl-3-(4'-isopropylphe- 
nyOpropan-l^-dion. Auch diese Kombinationen bzw. 
Zubereitungen, die diese Kombinationen enthalten, sind 
Gegenstand der Erfindung. Es konnen die fur die UVB- 
Kombination verwendeten Mengen eingesetzt werden. 

Es werden auch vorteilhafte Zubereitungen erhalten, 
wenn die erfindungsgemaBen Wirkstoffe mit UVA- und 
UVB-Filtern kombiniert werden. 

Auch Kombinationen von den erfindungsgemaBen 
Wirkstoffen mit einem oder mehreren Antioxidantien 
und einem oder mehreren UVA-Filtern und/oder einem 
oder mehren UVB-Filtern sind erfindungsgemaB beson- 
ders vorteilhaft 

Die kosmetischen oder dermatologischen Zuberei- 
tungen konnen auch anorganische Pigmente enthalten, 
die ublicherweise in der Kosmetik zum Schutze der 
Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei han- 
delt es sich urn Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirko- 
niums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers und Mi- 
schungen davon, sowie Abwandlungen, bei denen die 
Oxide die aktiven Agentien sind Besonders bevorzugt 
handelt es sich urn Pigmente auf der Basis vonTitandio- 
xid. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur 
Herstellung der erfindungsgemaBen topischen Zuberei- 
tungen, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man in an 
sich bekannter Weise die Wirkstoffe in kosmetische 
oder dermatologische Formulierungen einarbeitet 

Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile 
sind, soweit nicht anders angegeben, auf das Gewicht 
und die Gesamtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitungen bezogen. 
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Die nachfoigenden Beispiele sollen die voriiegende 
Erfindung verdeutiichen.ohne sie einzuschranken. 

Beispiel 1 

Sonnengel LF 4 (transparent) 



L-Argininhydrochlorid 
Benzophenon-4 

Phenylbenzimidazolsulfonsaure 

Acrylamid/Natriumacrylat-Copolyrner 

Ethanol 

Glycerin 

NaOH(15-%ig) 

Parfum, Konservierungsmittel 

Wasser, VES (vollentsaizt) 

Beispiel 2 
Hydrodispersion 



Beispiel 3 
Sonnenmilch OAV 



L-Argininhydrochlorid 

Octylmethoxycinnamat 

Butylmethoxydibenzoylmethan 

Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol + 

Natriumcetearylsulfat 

Glyceryllanoiat 

Laurylmethicon Copolyol 

Mineral6l(DAB9) 

Caprylic/capric Triglyceride 

Acrylamid/natriumacrylat Copolymer 

Cyclomethicon 

TiO, 

Glycerin 

EDTA-L6sung(14-%ig) 
Ethanol 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser. VES 



Gew.-°/c 

10 

0,5 

13 

1,6 

5,0 
15,0 
q.s. 
q.s. 

ad 100,0 





Gew.-% 


L-Ornithinhydrochlorid 


5.0 


Phenyltrimethicon 


1,0 


Carbomer(Carbopol 981) 


1,0 


Hydroxypropylmethylcelluiose 


0,2 


ButylenglycoJ 


3,0 


Tromethamin 


q.s. 


EDTA-Ldsung(14-%ig) 


0,5 


Ethanol 


5,0 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser, VES 


ad 100,0 



8 

Beispiel 4 
Pflegelotion W/O 



10 



L-Argininhydrochlorid 
Folsaure 
Cyclomethicon 

PEG- 1 -Glycerin Sorbitan Oleostearat 
PEG-7 Hydriertes Rizinusol 
Mineral6i(DAB9) 
Caprylic/capric Triglyceride 
15 Glycerin 
MgSO< 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser, VES 



20 



25 



30 



35 



40 



Gew.-% 45 



5,0 

5,0 
1.0 
2.5 



L-Argininhydrochlorid 
L-Ornithin 

PEG-5 Glycerylstearat 

Glycerylstearat 

Cyclomethicon 

Caprylic/capric Triglyceride 

Cetylalkohol 

Octylmethoxycinnamat 

Ethanol 

Hyaluronsaure 

Tocopherylacetat 

Glycerin 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser, VES 



Beispiel 6 
W/O-Creme 



Gew.-% 

2,5 

0.1 

3.0 

1,7 

63 
13,0 
13.0 

4,0 

0,7 
q.s. 

ad 100,0 



Beispiel 5 
Pflegende Tagescreme O/W 



Gew.-<Vb 

5,0 

1.0 

2,00 

3,00 

3,00 

3,00 

3,00 

2,50 

1,00 

0.05 

0.50 

4,00 

q.s. 

ad 100 ; 00 



1,0 
0,5 
5,0 
5,0 
0,3 
2,0 
1,0 
3,0 
0,5 
5,0 
q.s. 

ad 100,0 



50 



55 



60 



65 



L-Citrullin 

L-Argininhydrochlorid 

FAD 

FMN 

PEG-22-Dodecyl Glycol Copolymer 
Cetyl Dimethicon Copolyol 
Cyclomethicon 
Mineral6I(DAB9) 
Caprylic/capric Triglyceride 
Glycerin 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser, VES 



Gew.-% 

2,5 

2,5 

0,1 

0,05 

3,0 

2,0 

4,0 

4,0 

4,0 

4,00 

q.s. 

ad 100,00 
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Beispiel 7 
W/O-Creme 
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Gew.-% 


L-Omithinhydrochlorid 


2,5 


L-Citrullin 


2,5 


L-Argininhydrochlorid 


2,5 


FAD 


0,1 


FMN 


0,05 


PEG-22-Dodecyl Glycol Copolymer 


3,0 


Cetyl Dimethicon Copolyol 


2,0 


Cyclomethicon 


4,0 


MineraloI(DAB9) 


4.0 


Caprylic/capric Triglyceride 


4,0 


Glycerin 


4,00 


Parfum, Konservierungsmittel 


q.s. 


Wasser. VES 


ad 100,00 



Beispiel 8 
After Sun Lotion 



L-Argininhydrochlorid 

Folsaure 

Harnstoff 

Cetearylalkohol + PEG-40 Rizinusol + 

Natriumcetearylsulfat 

GlycerylstearatSE 

MineraIdl(DAB9) 

Caprylic/capric Triglyceride 

Schibutter 

Avocadool 

Tocopherylacetat 

Acrylamid/natriumacryiat Copolymer 

Glycerin 

Hyaluronsaure 

Bisabolol 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser, VES 



Beispiel 9 
Duschmilch 



L-Argininhydrochlorid 
Folsaure 

Sodum Laureth Sulfate 

Cocamidppropyl Betaine 

Cocamide DEA 

PEG-8 

Soybean Oil 

Citric Acid 

Sodium Chloride 

Fragrance 

Wasser, demin. 



Gew.-% 

5,0 
0,1 
2,5 
2,50 

0,60 
4 t 00 
2,00 
2,00 
2,00 
3,00 
0,30 
4,00 
0,05 
0,05 
qs. 

ad 100,00 



Gew.-% 

10,0 

1,0 
12 

5 

1 

1 

1 

0,1 
0,2 
0,1 
ad 100,00 



to 



15 



20 



25 
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Beispiel 10 
W/O-Creme 



L-Ornithinhydrochlorid 
L-Citrullin 

L-Argininhydrochlorid 

FAD 

FMN 

Folsaure 

Tocopherylacetat 
Harnstoff 

PEG-22-DodecyI Glycol Copolymer 
Cetyl Dimethicon Copolyol 
Cyclomethicon 
Mineralol(DAB9) 
Caprylic/capric Triglyceride 
Glycerin 

Parfum, Konservierungsmittel 
Wasser, VES 

Versuchsbericht 



Gew.-% 

23 

2,5 

Z5 

0,1 

0,05 

0,1 

1,0 

2,5 

3,0 

2,0 

4,0 

4,0 

4,0 

4,00 

q-s- 

ad 100,00 



Mit dem folgenden Versuchsbericht wird die hervor- 
ragende Wirkung der erfindungsgemaBen Wirkstoffe 
30 demonstriert Dazu wird die Lotion des Beispiels 4, aber 
mit einem Wirkstoffgehalt von 5 Gew.-% L-Arginin und 
ohne Folsaure und Parfum in einem "Stingingtest" mit 
5 Gew.-o/o Milchsaure in Wasser als "Stinger" analog 
Frosch und Kiigman verwendet (Peter J. Frosch und 
Albert M. Kiigman: "A method for appraising the stin- 
ging capacity of topically applied substances" J. Soc. 
CosmetChem. 28, 197-209, 1977). 

Nach einwochiger kontralateraler Produktanwen- 
dung (zweimal taglich) wird das Stingingpotential von 
5% Milchsaure nach einmaliger Appiikation an den 
Wangen ermittelt. Zuerst an der einen Wange und ca. 
1 Stunde spater, nach Abklingen des Reizes, an der an- 
deren Wange. Das Stingingpotential von 5% Milchsau- 
re ist an den zuvor mit 5% L-Arginin behandelten Wan- 
gen signifikant reduziert. 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Patentanspruche 

1. Verwendung von einer oder mehreren Verbin- 
dungen, ausgewahlt aus der Gruppe von L-Arginin, 
L-Ornithin und L-Citrullin oder deren Salzen, Sau- 
readditionssalzen, Estern oder Amiden, gegebenen- 
falls unter Zusatz von Folsaure oder deren Salzen 
und/oder einer oder mehreren Verbindungen, aus- 
gewahlt aus der Gruppe der Flavine, zur Prophyla- 
xe und/oder Behandlung von neurosensorischen 
Phanomenen. 

2. Verwendung von kosmetischen und dermatologi- 
schen topischen Zubereitungen mit einem Gehalt 
an einer oder mehreren Verbindungen, ausgewihlt 
aus der Gruppe von L-Arginin, L-Orniihin und 
L-Citrullin oder deren Salzen, Saureadditionssal- 
zen, Estern oder Amiden, gegebenenfalls unter Zu- 
satz von Folsaure oder deren Salzen und/oder ei- 
ner oder mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus 
der Gruppe der Flavine, zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von neurosensorischen Phanomenen. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch ge- 
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kennzeichnet, daB die Zubereitungen L*Arginin 
enthaken, 

4. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichneudaB die Zubereitungen Foisaure und/ 
oder eine oder mehrere Verbindungen. ausgewahit 5 
aus der Gruppe der Flavine, enthaken. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Zubereitungen mindestens 
ein Antioxydans enthalten. 

6. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch ge- \o 
kennzeichnet, daB die Zubereitungen Harnstoff 
enthalten. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Zubereitungen mindestens 
einen ITVA-Filter und/oder mindestens einen 15 
UVB-Filter und/oder mindestens ein anorganisches 
Pigment enthalten. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Zubereitungen L-Arginin, 
Foisaure, eine oder mehrere Verbindungen, ausge- 20 
wahlt aus der Gruppe der Flavine, mindestens ein 
Antioxidant Harnstoff und gegebenenfalls minde- 
stens einen LTVA- Filter und/oder mindestens einen . 
UVB-Filter und/oder mindestens ein anorganisches 
Pigment enthaken. 25 



30 



35 



40 
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